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一定量のINHを人体に経口投与した場合，
血中の生物学的活性INH濃度は個人差がはな
はだしいが，これは体重や肝機能と関係がない
ことを前報'）において報告した．この場合血
中INH濃度の低い，いわゆるrapidinacti-
vatorにおいては,INH治療の際，血中濃度
の高い，いわゆるslowinactivatorよりも効
果が少ないように思われる．そこで血中INH
言
濃度が高くあるいは有効濃度が長く存在すれ
IflNHの抗菌作用がより効果的に発現するで
あろうと考え，いかにしてその血中濃度を高め
且持続せしめうるかについて,INH投与量の
増加及び他剤との併用投与時の血中活性INH
濃度を測定し,INH300mgl回投与時のそれ
と比較検討した．
実験材料及び方法
1）対象：金沢市立病院に入院中の肺結核患者1166）併用薬剤
名．（1）抗結核剤
①PAS2）使用培地：前報1)に同じ．但しPAS及びSulfa
i)PAS-cal割使用の際はそれらの血中の静菌作用を除外!するた
めD培地及びD－A培地にpara-aminobenzoicacidii)PAS-Na-glucoside
（以下PABAと略す）を50"gm/mlの割に加えたもiii)PAS-CON
②Sulfa:Iのを使用した．
i)sulfisoxazole(Thiasin)
宝蕊薑簑}は卿に同じ ii)sulfisomidine(Domian)
5）被検血清：採血数日前より抗結核剤の投与をiii)sulfamethoxypyridazine(Lederkyn)
中止し，実験当日朝食前にINHを単独1回内服させiv)sulfisomezole(Sinomin)
た後4時間と6時間目に採血して血清を分離し，更にv)sulfmethylthiadiazole(Urocydal)
2日後にINH300mgと他剤を同時に内服させた後4,vi)sulfaphenazole(Merian)
6時間に採血し血清を分離した．vii)sulfamethomidine(Methofadin)
ー－
＊本論文の要旨は昭和37年11月11日第9回日本結核病学会北陸地方学会において発表した．
2 金大結研年報，21(上)，昭和38年4月
viii)sulfadimethoxin(Abcid)
③Pyrazinamide(PZAと略す）
(2)強肝利胆剤
①ursodesoxycholicacid(Urso)
②dehydrocholicacid(Dehychol)
③methionine
(3)glucosamine-HCl
(4)Vitamin
①vitaminB1
i)Alinamin
ii)Biotamin
②vitaminB2
(5)pantothenicacidcalcium
①Pancal-G
(6)抗ヒスタミン剤
①Plokon
(7)glucose
（8）蛋白同化ホルモン
①Durabolin
②Abirol
(9)Furan誘導体
①PIIradin
②Miranon
⑩血糖降下剤
①Rovan
⑪副腎皮質ホルモン
①Predonine
⑫ヨードカリ
測息菫}は前報迩に同じ
実験結果並びに考察
【I]INH600mg投与時の血中濃度（表I)
12例について,INH600mgl回投与時の血中
濃度をINH30mgl回投与時のそれと比較した．
600mg投与4時間後の血中濃度が300mg投与
時より増加しているものは,300mg投与時4.0
"gm/mlを示した3例中1例に,300mg投与時
0.5"gm/mlを示した2例中2例に,300mg投
与時0.25"gm/mlを示した3例中3例に見られ，
300mg投与時2.O"gm/mlを示した2例は同値
を示し,300mg投与時1.0"gm/mlを示した2例
は減少していた．これら症例に見られたINH
600mg投与時の300mg投与時に対する血中INH
濃度の増加倍数は,300mg投与時4.0"gm/ml
のものは1例が2倍，2例が1倍平均l.33倍,2.0
"gm/mlのものは2例共1倍,1.0"gm/mlの
ものは2例共0.5倍,0.5"gm/mlのものは2例
共2倍,0.25"gm/mlのものは2例が4倍,1
例は2倍平均3.32倍で，その増加の程度は各個
人において異なるが,300mg投与時低濃度を
示したもの程高度の増加を示す傾向が見られ貝
田2)と同様の成績であった．6時間後の血中濃
度においては,300mg投与時2.0"gm/mlを示
した4例中2例は2倍の増加が見られ，2例は
同値を示した.300mg投与時1.0"gm/mlを示
した1例と,0.5"gm/mlを示したl例は共に
艶の減少を示し,300mg投与時0.25"gm/ml
を示した3例中2例は2倍の増加，1例は同値
を示し,300mg投与時0.12"gm/mlを示した3
例中l例は8倍の増加，2例は2倍の増加を示
し，この場合も300mg投与時低濃度を示したも
の程高度の増加が見られた．また平均値では4
時間値は300mg投与1.65"gm/ml,600mg投与
2.13"gm/mlで600mg投与が1.29倍の増加,6
時間値は300mg投与0.88"gm/ml,600mg投
与1.29,"gm/mlで600mg投与が1.47倍の増加を
認めたが，投与量を倍増した割に血中濃度の増
加は著しくないこのことについて篠田3）は
200mg投与時と500mg投与時の比較において，
又佐川4)は2倍増量投与で共に2倍以上の血中
濃度の増加を見ているがArmstrong5)は非エ
スキモー人においては2倍増量時2倍ないしそ
れ以上の上昇を見たが，日本人より更に速く
INHを不活性化するエスキモー人においては
ほとんど増加しないと報告している．又砂原6）
はINHを増量しても活性量は少ないとし，著
者の成績も砂原と同様であった．このように，
INH増量投与により血中濃度の増加を期待し
たがその効果はあまり著明でなかったので他剤
との併用による血中INH濃度に及ぼす影響を
検討した．
㎡
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【II】他剤との併用投与時の血中濃度の測定
各種薬剤とINH300mgの同時投与を行いそ
の際の血中活性INH濃度をINH300mg単独
投与の場合と4時間値及び6時間値について比
較した．
なお本実験に先立ちPZA1.5gm及びMi-
ranonO､2gmの内服4時間後の血中濃度が測
定範囲以下であることを確認しておいた．
1）抗結核剤との併用
①PAS併用
(i)PAS-cal2.Ogm併用
（表II-1-(a),(b))
42例について比較検討した結果，4時間値に
おいて併用時の血中濃度が単独投与時より増加
したものは42例中17例（40.5％）で不変は42例
中18例（42.9％)，減少は42例中7例（16.7％）
で増加と不変はほぼ同数で大多数をしめ，減少
はわずかであった．これを単独投与時の血中濃
度別にみれば4.0～2.0"gm/mlの高濃度例に
増加例なく,0.25～0.121"gm/mlの低濃度例は
すべて増加を示した．又1.0～0.5"gm/mlの中
等度のものでは不変最も多く，次いで増加，減
少の順で,PAS-cal併用の場合も単独で低濃
度のものほど増加が著明であった．また平均値
では4時間値は単独0.93"gm/ml,併用1.03
"gm/mlで併用の方が1．11倍の増加,6時間
値は単独0.46"gm/ml併用0.53"gm/mlで併
用の方が1．15倍の増加を示し,PAS-cal併用
によりINH血中濃度は増加及び持続はするが
INH600mg単独投与より低値であった.PAS
併用に関しPeter7)は血漿中濃度には影響しな
いと述べているのに対し,Lauener8),Bell9)
らは上昇するといい,Mandello)は25例中22例
に2倍以上の上昇を観察し，この原因について
INH不活性化の有力な因子であるアセチー ル
化に対するPASの拮抗作用11)に帰している．
これらの報告では外人においてほとんど全症例
にかなりの上昇が認められているのに対し，一
方日本人についての成績では著者は42例中17例
にのみ上昇を認め，篠田3)，佐川4)，鏡山'2）
も大体同じ成績を得ており，寺村'3）は上昇は
するがINH倍量投与時より低いといってい
る．この様な日本人と欧米人との差異について
は,Morsel4),Reil5)らも日本人と欧米人を
比較して，日本人においてはその上昇度が低い
ことを指摘しており，この点について人種的差
異によるものであることは判明しているがその
原因は不明である．
(ii)PAS-Na-glucoside2.0gm併用
（表略）
5例について比較検討した結果，併用投与後
4時間で単独投与時より増加したものはl例で
他の4例は同値を示lﾉその平均値は単独投与時
1.0"gm/mlに対して併用投与時は1.1"gm/
mlで1.10倍の増加を示した．又6時間後にお
いて併用投与による増加は5例中3例で，1例
は同値を，1例は減少を示し，その平均値は単
独投与時0.5"gm/ml,併用投与時0.6"gm/ml
で，1.20倍の増加を示した．
(iii)PAS-CON200mg併用（表略）
PAS-calに補酵素Scordininを結合させた
PAS-CON併用に関しては未だ報告されてい
ないが9例について比較検討した結果，併用投
与後4時間で単独投与時より増加したものは9
例中2例，同値が9例中3例，減少が9例中4
例で，その平均値は単独投与時1.50"gm/ml
に対し併用投与時は1.61"gm/mlで1.07倍の
増加を示した．又6時間後においては併用投与
による増加は，9例中1例に見られ，6例は同
値，2例が減少を示した．平均値では単独投与
時0.75"gm/mlに対し併用投与時は0.74"gm
/mlで,PAS-CON併用による効果は認めら
れなかった．
②Sulfa剤併用
近時抗結核剤として使用される様になった
Sulfa剤の効果を検討した．
(i)Sulfisoxazole(Thiasin)1.0gm
併用（表II-2-(a),(b))
28例について比較検討した結果4時間値にお
いて併用時の血中濃度が単独投与時のそれより
増加したものは，8例（28.8％）で同値を示し
たもの16例（57.1％)，減少したもの4例（14.
4－
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3％）で同値のものが半数以上を占めていたが
増加した例は減少した例に比し多かった．また
この場合もINH単独投与時低濃度を示したも
の程，増加の傾向が見られた．又投与後4時間
と6時間の平均値は，単独投与時それぞれ0.88
"9m/m1,0.51'"gm/mlであるのに対し併用投
与時はそれぞれ1.01"gm/m1,0.51"gm/mlで，
平均増加倍数はそれぞれ,1.15倍,1.0倍で4
時間後でやや上昇するが6時間後で同値となり
Thiasinの併用効果はあまり著明ではなかっ
た．
(ii)sulfisomidine(Domian)1.09m
併用（表略）
5例について比較した結果併用投与時4時間
値が単独投与時のそれより増加したものは5例
中1例で他の4例はすべて同値を示し，その平
均値は単独投与時0.9"gm/mlに対し併用投与
時は1.1"gm/mlで,1.22倍の増加を示した．
又6時間後において併用投与による増加は5例
中l例で，2例は同値を，2例は減少を示し
た．その平均値は単独投与時，併用投与時共に
0.5'"9m/mlで増加はなかった．
(iii)sulfamethoxypyridazine
(Lederkyn)0.59m併用（表略）
5例について比較した結果4時間値では併用
投与時が単独投与時より増加したものは5例中
1例で,2例は同値，2例は減少を示し，その平
均値は単独投与時0.97"gm/mlに対し併用投
与時は0.80J"9m/mlで減少を示した．また6
時間値では併用投与時増加したものは5例中1
例で，2例は同値，2例は減少を示し，その平
均値は単独投与時0.43"gm/mlに対し併用投
与時は0.38"gm/mlで減少を示し,Lederkyn
の併用効果は認められなかった．
(iv)sulfisomezole(Sinomin)
1.09m併用（表略）
5例について比較した成績では，4時間値で
は併用投与時が単独投与時より増加したものは
5例中1例で，2例は同値，2例は減少を示
し，その平均値は単独投与時0.90"gm/ml,
併用投与時0.75"gm/mlで減少し,6時間値
では併用投与時が単独投与時より増加したもの
は5例中1例で，3例が同値，1例が減少を示
し，その平均値は単独投与時，併用投与時共に
0.3"gm/mlの同値でSinomin併用による効果
はなかった．
(v)sulfmethylthiadiazole
(Urocydal)1.09m併用（表略）
5例について比較したところでは，4時間値
では併用投与時が単独投与時より増加したもの
は5例中l例で，他の4例は同値を示し，その
平均値は単独投与時1.0"9m/ml併用投与時
1.1"gm/mlでわずかに増加を示したのに対し，
6時間値では併用投与時が単独投与時より増加
したものは5例中1例で，2例は同値，2例は
減少を示し，その平均値は単独投与時0.7"9m/
ml併用投与時0.5"gm/mlで減少し,Urocy-
dal併用により4時間ではわずかに増加したが
6時間ではかえって減少した．
(vi)sulfaphenazole(Merian)
1.09m併用（表II-3)
4例について4時間値では併用投与時が単独投
与時より増加したものは1例で，1例は同値，
2例は減少を示したがその平均値は単独投与時
2.75"gm/ml併用投与時3.38J"gm/mlで1.23
倍の増加を示した．6時間値では併用投与時が
単独投与時より増加したものは2例で，1例は
同値，1例は減少を示し，その平均値は単独投
与時1.31"9m/ml,併用投与時2.19"gm/ml
で1.67倍の増加を示した．しかし対象例が単独
投与で高濃度を示した者が多かった為，更に多
数の例について検討する必要があると思われ
る．
(vii)sulfamethomidine
(Methofadin)1.09m併用(表11-4)
5例について比較した結果4時間値では併用
投与時が単独投与時より増加したものは4例
で，他の1例は減少を示し，その平均値は単独
投与時0.45"gm/ml,併用投与時0.80"gm/ml
で1.78倍の増加を示した．6時間値では併用投
与時が単独投与時より増加したものは4例で，
他の1例は減少を示し，その平均値は単独投与
f
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時0.23"gm/ml,併用投与時0.35"gm/mlで，
1.56倍の増加を示した．すなわちMethofadin
併用効果はかなり著明であった．
(viii)sulfadimethoxin(Abcid)
1.0gm併用（表略）
5例について比較した結果4時間値では併用
投与時の増加例なく，すべて同値を示しその平
均値も同じであった．6時間値では併用投与時
が単独投与時より増加したものは2例で，同値
は2例，減少は1例で，その平均値は単独投与
時0.35"gm/ml,併用投与時0.40"gm/mlで
1.14倍の増加があった．すなわちAbcid併用
により4時間値の増加はなかったが6時間値で
はわずかに増加するように思われる．
以上Sulfa剤併用に関し多くの報告がある
が,篠田3)はsulfisoxazole併用4時間後に1.38
倍の増加sulfisomidine併用で1.21倍の増加を
見，長村16）はウサギを用いてsulfisoxazole
併用時は約2倍の増加があり,PAS,PZA併
用より上昇し，しかも長く持続したと報告し，
小川17）はmethyzoleと他の薬剤との比較実
験で,methyzole併用でPAS及び他のSulfa
剤より高い上昇を認め,sulfisoxazoleはわず
かに上昇,Sinominはむしろ低下したと報告
しており，鏡山12)はSulfa剤併用で減少する
例が多いことを報告している．また，内藤'8）
はSulfa剤併用でいずれも上昇を認めるが特
にsulfisoxazole,sulfaphenazoleの併用効
果が優れていると述べている．また,INHア
セチー ル化阻止作用の方面よりJohnsonl9)は
methyzoleではPASより強いといい,五味20）
はSulfa剤でINHアセチール化を阻止し得
なかったと述べている．著者の成績では，最も
併用効果の優れているのはsulfamethomidine
で，次いでsulfaphenazole,sulfisomidine
で,sulfisoxazole,sulfadimethoxinではわ
ずかに効果を認め,sulfisomezole,sulfa-
methoxypyridazine,sulfmethylthiadiazole
は効果がなかった．
③Pyrazinamide(PZA)1.0gm併用
（表略）
5例について比較した結果4時間値では併用
投与時が単独投与時より増加したものは2例
で，同値を示したもの2例，減少は1例であ
り，その平均値は単独投与時1.0"gm/ml,併用
投与時l.1"gm/mlで,わずかに増加を示した．
6時間値では増加したものは2例で，同値を示
したもの2例，減少は1例で，その平均値は単
独投与時，併用投与時共に0.5"gm/mlであっ
た．
五味20)はPZAがPASやSulfa剤に比し
INHアセチール化阻止力が最も強く，したが
ってその時の血中濃度が最も高かったことを報
告しており，貝田2)はPZA併用時2倍の上昇
を，篠田3)は1．4倍の上昇をそれぞれ認めてい
るが，長村'6）は逆に低下したと述べ吉田21)，
Levy22)は変化しないと述べている．著者の成
績では4時間でわずかに増加を認めたが，6時
間では変化はなかった．
2）いわゆる強肝利胆剤との併用
①ursodesoxycholicacid(Urso)併用
Urso25mg及び50mg併用について検討し
た．
14例に対して25mg投与を行ったところ（表
II-5-(a),(b)),4時間値では併用投与時が単
独投与時より増加したものは5例（35.7％）で，
同値は7例（50.0％），減少は2例（14.3％）
で，その平均値は単独投与時0.95"gm/ml,併
用投与時1.25"gm/mlで1.32倍の増加を示し
た．又6時間値の平均は単独投与時0.50"gm/
ml,併用投与時0.64"gm/mlで1.28倍の増加
を示した．次に9例に50mg投与を行ったが，
25mg投与の場合とほとんど同様の成績であっ
た．（表略）
②dehydrocholicacid(Dehychol)
500mg併用（表II-6)
8例について実験を行った結果4時間値では
併用投与時が単独投与時より増加しているもの
は半数の4例で,平均値は単独投与時0.94'"gm/
ml,併川投与ll寺1.41"gm/mlで,1.5倍の増加
を，6時間の平均値は単独投与時0.47"gm/ml,
併用投与時0.77"gm/mlで1.64倍の増加を示
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し,Dehychol併用は効果があった．
③methionine500mg併用（表略）
9例について比較した結果4時間値では併用
投与時が単独投与時より増加したものは9例中
4例の44.4％で，その平均値は単独投与時0.89
"gm/ml,併用投与時1.17"gm/mlで1.31倍
の増加を示し，6時間値の平均値は単独投与時
0.50｣"gm/ml,併用投与時0.56"gm/mlで1.12
倍の増加を示し,methionineはわずかの併用
効果があった．
3）塩酸glucosamineとの併用（表略）
塩酸glucoSamineは或種抗生物質と併用す
るとその抗生剤の血中濃度を上昇せしめる作用
のあることが知られているが，このglucos-
amineの作用がINHに対しても働くかどうか
を塩酸glucosamine300mg及び1.0gmを投
与して検討した．
300mgを5例に投与した成績では併用投与
時の血中濃度が単独投与時より増加したものは
4時間値，6時間値とも2例の半数以下であっ
た．平均値は,4時間では単独投与時0.75"gm/
ml,併用投与時0.55"gm/mlで減少,6時間
では単独投与時0.35"gm/ml,併用投与時0.28
"gm/mlで同様に減少を示した．また1.0gm
投与の5例についての成績もほとんど同様であ
った.（表略）
すなわち，著者の成績では貝田23)や山田24）
のごとき併用効果は認められなかった．
4)Vitamin剤との併用
①VitaminB1併用
(i)Alinamin5mg併用（表略）
5例について比較した結果4時間値では併用
投与時が単独投与時より増加したものは3例
で，その平均値は単独投与時0.9IzIgm/ml,併
用投与時1.0"gm/mlでわずかに増加を示した
が6時間の平均値では単独投与時，併用投与時
とも0.5"gm/mlで,Alinamin5mg併用では
4時間でわずかの増加を示したのみであった．
(ii)BiotaminlOmg併用（表略）
10例について同様の比較を行った．併用投与
時増加したものは4時間で1例，6時間では2
例あった．平均値は4時間では単独投与時0.78
"gm/ml,併用投与時0.70"gm/mlで減少,6
時間では単独投与時0.36"9m/ml,併用投与時
0.38"gm/mlでBiotaminlOmg併用効果はほ
とんど認められなかった．
②VitaminB2併用
VitaminB22.1mgと6mg併用について検
討した．
2.1mg投与実験ではINH0.159mとVitamin
B21.05mgを含む錠剤を作りこれを2錠宛9例
に投与して行った．（表略）併用投与で増加し
たものは4時間で2例，6時間で3例であった
がその平均値は，単独投与時でそれぞれ0.78
"9m/m1,0.56"9m/ml,併用投与時で0.72
"gm/m1,0.43l"9m/mlで,4時間値,6時間
値共に減少していたがVitaminB26mg併用
投与の5例では（表II-7)併用投与時増加を示
したものは4時間6時間ともに2例あり，平均
値は4時間では単独投与時1.0"gm/ml,併用投
与時1.7"gm/mlで増加,6時間ではそれぞれ
0.7"9m/m1,0.9"9m/mlで同様に増加を示し
た．すなわちVitaminB22､1mg併用では効
果はなかったが6mg併用では効果があり,Vi-
taminB,併用時より著明であった．
5)pantothenicacidcalcium
(Pancal-G)1.09mとの併用（表略）
pantothenicacidが体内に入った場合ア
セチール化を行うアセチル基転移酵素の補酵素
CoenzymeAとなるため,INHを同時に投与
した場合,INHのアセチール化が冗進するこ
とが推定されるため，9例について検討を行っ
た．4時間値では併用投与時が単独投与時より
増加したものは1例にすぎず，ほとんどの症例
が同値を示し，その平均値も単独投与時，併用
投与時共に0.89"9m/mlであった．また6時
間値では併用投与時増加したものは2例で，そ
の他は同値を示し，その平均値は単独投与時
0.53"9m/ml,併用投与時0.47"9m/mlで減
少を示していた．
pantothenicacidcalciumを用いて村田25）
は併用時上昇例が多いといい，貝田23）は0.2
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